PCT/FR99/02682 

<AITE DE COOPERATION ~ ! MATIERE DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



rt 1 

NOTIFICATION n'Fl FrnnM 

(regie 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
20juin2000 (20.06.00) 


Demande international no 

PCT/FR99/02682 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

BCT990063/CT 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

03 novembre 1999 (03.11.99) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
06 novembre 1998 (06.11.98) 


ueposant 

ZUCCARELLL Jean-Marr Ptr 



1. (.'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

[]><] dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'adm 



international le: 



inistration chargee de I'examen preliminaire 



22 ma i 2000 (22.05.00) 



une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du B 



ureau international le: 



2. Selection Q<] a ete faite 

| l n'a pas ete faite 

1 1. 8 rt^g sr d ' un delai de 1 9 mois a comp,er de ,a date de priorw ° u ' ,orsque ,a r ^ ie 32 s ' a »^- 



vise 



Bureau international de TOMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

Melecopieur: (41-22) 740.14/35 



Fonctionnaire autorise 

R. Forax 

no de telephone: (41-22) 338.83.38 



aire PCT/IB/331 (juillet 1992) 



FR9902682 
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:opie a I'intention de I'office elu (EO/US PCT/FR99/02682 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



<■ . ) ~* Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT •.- 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

TOUATI, Catherine 
Cabinet Plasseraud 
84, rue d'Amsterdam 
F-75440 Paris Cedex 09 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
26 avril 2001 (26.04.01) 


Ref6rence du dossier du deposant ou du mandataire 
BCT990063/CT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/02682 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

03 novembre 1999 (03.11.99) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

X le deposant j | I'inventeur | [ le mandataire | | le representant commun 


Nom et adresse ^ 

ETHYPHARM 

192 Bureaux de la Colline 

Batiment D 

F-92213 Saint Cloud Cedex 
FRANCE 


Nationalit6 (nom de t'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
X ia personne [ | le nom | [ I'adresse | | la nationalite | | le domicile 


Nom et adresse 

LABORATOIRES DES PRODUITS ETHIQUES 

ETHYPHARM SA 

21, rue Saint Matthieu 

F-78550 Houdan 

FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3. Observations comp!6mentaires, le cas echeant: 


4. line copie de cette notification a ete envoy6e: 
| X | a Poffice recepteur | | aux offices d6sign6s concernes 
| | h I'administration chargee de la recherche international | X| aux offices elus concernes 
| | a Tadministration chargee de I'examen preliminaire international [ | autre destinataire: 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise: 


34, chemin des Colombettes 


Sean Taylor 


121 1 Geneve 20, Suisse 


node telecopieur (41 -22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1 994) 003989366 



^opie a I'intention de I'office elu (EO/US* PCT/FR99/02682 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERc DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



NOTIFICATION DE UENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

TOUATI, Catherine 
Cabinet Plasseraud 
84, rue d'Amsterdam 
F-75440 Pans Cedex 09 
FRANCE 


Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 

17 avril 2001 (17.04.01) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BCT990063/CT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 

PCT/FR99/02682 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
03 novembre 1999 (03.11.99) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

X le deposant | | Tinventeur | [ le mandataire | | le representant commun 


Norn et adresse 

LABORATOIRES PROGRAPHARM 
Zone Industrielle de Saint-Arnoult 
F-28170 Chateauneuf-en-Thymerais 
FRANCE 


Nationaiite {nom de l'Etat) 
FR 


Domicile (noiii ue i'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
X la personne | | le nom | | I'adresse | | la nationality | | le domicile 


Norn et adresse 

ETHYPHARM 

192 Bureaux de la Colline 

Batiment D 

F-92213 Saint Cloud Cedex 
FRANCE 


Nationalrte (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas echeant: 


4. Une copie de cette notification a ete envoy ee: 
| X| a I'office rScepteur | | aux offices designes concernes 
| | a Tadministration charg6e de la recherche internationale | X| aux offices elus concernes 
| [ a I'administration chargee de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 





Fonctionnaire autorise: 


Bureau international de I'OMPI 


34, chemin des Colombettes 


Sean Taylor 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de tel6copieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 0039666 00 



im ?m BLANKS 



4ft,TE DE COOPERATION EN MMfjERE DE BREVETS 



PC 



RAPPORT DE RECHERCHE IISTTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandatalre 

BCT990063/CT 


POUR SUITE voir, (a notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(fbrmulalre PCT/ISA/220) et, lecas echeant, le point 5 d-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n° 
PCT/FR 99/02682 


Date du depot lrrternational6fcK/fffrrx^ (Date de priorft6 (la plus anderme) 

Qourfmola/ann&i) 

03/11/1999 06/11/1998 


Deposant 

LABORATOIRES PROGRAPHARM et al . 



Le present rapport de recherche Internationale, etabll par radmlnlstration chargee de Ka recherche Internationale, est transmte au 
o^poaantcorrfcmriiementararticle 1a Une cople en est transmtee au Bureau bitemationaL 

Ce rapport de recherche Internationale cornprend 3 feulOes. 

|X| II est aussl accompagne tfune cople de chaque document relatff a retat de la technique qui y est cft£. 



1. 



2. 



du rapport 

a. En ce qui concerne la langus, la recherche IntemationaJe a et£ effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laqueOe efle a et£ deposee, sauf Indication contralre dormee sous le memo point 

I I la recherche Internationale a et6 effectuee sur la base tfune traduction de la demande Internationale remise a radmlnlstration. 

b. En ce qui concerne tos sequences d» nucleotides ou cTacidss amines dlvulguees dans la demande (rtternationale (le cas echeant) 
la recherche Internationale a et£ effectuee sur la base du Ostage des sequences : 

I I contenu dans la demande trtternatlonale, sous forme ecrtte. 

I I deposes avec la demande Internationale, sous forme de^Iffrable par ordlnateur. 

[ I remls ufterleurement a radmlnlstration, sous forme ecrtte. 

I I remls ufterleurement a radmlnlstration, sous forme dechtffrabie par ordlnateur. 

I I La declaration, seton laquelle le Dstage des sequences presents par ecrlt et fouml ufterleurement ne vas pas au-deta de ta 
divulgation falte darts la demande telle que deposes, a et& fbumle. 

I I La declaration, salon laquelle lea Informations ertregtetrees sous forme dechlftrable par ordlnateur sont Wentiquee a ceBee 
du Dstage des sequences presents par ecrft, a ete foumle. 

I I U a 6t* estim* que certains* 
Q Uyaatoenee<runfMder 



ne pouvaient pas fairs I'objet d'une rscherche (voir le cadre I). 
(voir le cadre II). 



4. Enceqid concerne le trim, 



|X| le texte est approuve tel qirll a et6 remls par le deposant 

I I Le texte a 6t6 etabfl par radmlnlstration et a la teneur suh/ante: 



& En 00 qui concerne Pabreg6, 

[71 Is texte est approuve tel qull a et6 remls par le deposant 

□ le texte (reprodutt dans le cadre III) a et6 etabll par radrrtlnlstration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radmlnlstration dans un dotal (fun mote a compter de la date ^expedition du present rapport 
de recherche fritematJonale. 

& La figure das dessins a publler avec fabregg est la Figure n° = 

I I suggeree par le deposant 
I I pares que le deposant iYa pas sugge>6 de figure. 
I I parce que cette figure <5aracte>tae mleux rtnverttion. 



□ 



Aucune des figures 
n'est a pubOer. 



Fbrmulalre PCT/ISA/210 (premiere feuIOe) (Jufflet 1998) 



► 
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RAPRMHT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



PCT/FR 99/02682 



A. CLA88EMEMT DE L'OBJET DE LA DEHANDE , 

CIB 7 A61K9/50 A61K31/19 



Selon la dasstflcaflon Wernaflonale dee brevets (CIB) ou a la tote selon la dassfflcatlan rationale et la CIB 



a DOUAINE8 8UR LESQUEL8 LA RECHERCHE A PORTE 



Docunentaflon mfnfrnale coneuftee (systeme de dassMcatfon euM dee eymbotee de dassement) 

CIB 7 A61K 

Documentation coneuftee autre que la doouTtentatlon mHmaJe dans la meeure oil cee documents relevant dee domafnee eur leequeto a porte la recherche 
Base de dortneee electronlque coneuttee au coma de la recherche hrtemaflonale (nom de la base de domees, et si realsable, termee de recherche utlleee) 



a DOCUMENTS COM&DERES COMME PERTINENTB 



Categorle 0 


Identification dee documents dtee, a wo, le cas echeant, nrwfcatlcn dee passages pertfnente 


no. des rovenolcattons vtsees 


Y 


GB 2 178 313 A (ZYMA SA,CH) 
11 fSvrler 1987 (1987-02-11) 
revendl cations 1,5,8-12,15,16,20,28-31 


1-9 


Y 


WO 91 15194 A (UPJOHN) 

17 octobre 1991 (1991-10-17) 

revendl cations 

exempl es 






1-9 


Y 


US 5 191 114 A (J.R. CHEN) 
2 mars 1993 (1993-03-02) 

revendl cations 

exempl es 






1-9 






-/- 




| X| Vdr la <aJte du cadre C pour la ftn de la ferte dee documents 




|)( | Lee documents de famlles de brevets eont tndques en annexe 


° Categories epedatee de documents dtee: 

"A" document delWssant Tetat general de la technique, non 

constdore com me pejtkxderernent pertinent 
"E" document anterteur, mate pub!6 a la date de depot International 

ou apres oette date 

"L" document pouvant Jeter undoute eur une revenoteatlon de 
pnoftte ou cfte pour detennbier la date de pubOcatlon oTune 
autre dtaHon ou pour une rateon epecJale (tele quMtquee) 

"O" document se referent a une dvulgaflon orede, a un usage, a 
une exposition ou toue autree moyens 

°P" document puble avant la date de depot International, mate 
posterleuremerrt a la date de prlorlte revendquee 


T" document uBerleur puble apres la date de depot International ou la 
date de priortte et nTapparfenenant pas a I'etat de la 
technique perftrent, mate dte pour oomprendre le prtncfre 
ou la theorle oonstttuant la base de (Invention 

"X" documertfpartlcu^ 

etre conslderee comme nouvefle ou comme In pi quant une actJvtte 
biventfve par rapport au document conddere Isdement 

"Y" document parttculferement pertinent rkwen tlon revendkajee_ 
ne peut etre conslderee comme ImpOquant une acttvfte friventfve 
loroque le document est assocle a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette oombtnateon etant evldente 
pour une pereome du metier 

document qui fait partle de la meme famile de brevets 


Datealaque 


Mela recherche kitemaflorale a ete effecttvement achevee 




Date tfexpeoWon du present rapport de recherche Internationale 


9 f^vrler 2000 




15/02/2000 




Nom etadret 


see postage de faonitrfatraflon chargee de la recherche WernationaJe 
Office Europeen dee Brevets, P.BL 6618 Patenfiaan 2 
NL-2280HVRUswQk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx.31 661 eponl, 
Fax: (431-70) 340-3016 


Fcnctlortnalre autortse 

Scarponl , U 



Faimute** PCT/I8A/210 (dtuxMme feuDt) Qul«t 1002) 
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RAP 



DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



0(«ia») DOCUMENTS CON8IDERE8 COMUE PERTINENTS 



No 



PCT/FR 99/02682 



Cat*gorit> c kfcntificaUon dre docmntnte eft**, avtc> ca» Ichtort, Pfrcficationdf 



na dee revendcadons vlseee 



US 5 084 278 A (A.M. MEHTA) 
28 janvler 1992 (1992-01-28) 

revendl cations r 

exemples ' """" J 

colonne 8, llgne 66 - llgne 68 

US 4 588 612 A (D.U.PERKINS ET AL.) 
13 mal 1986 (1986-05-13) 
revendl cations 5,6 
colonne 2, llgne 41 

HO 93 01805 A (PR0GRAPHARM) 
4 fevrler 1993 (1993-02-04) 
cite" dans la demande 

revendl cations 

exemple 4 

US 4 835 187 A (G.L.REUTER ET AL.) 
30 mal 1989 (1989-05-30) 
dt£ dans la demande 
le document en entler 

US 5 215 755 A (E.J.ROCHE ET AL.) 
1 juln 1993 (1993-06-01) 
c1t4 dans la demande 

revendl cations 1-6,12-17 

exemples 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



R*n*ia**PCT/WWttO(«it»delactet^^ 



page 2 de 2 



THIS PAGE BLANK Iuspto) 



INTERNATIONAL ' SEAJRCH REPORT 



Inter JtfSt Application No 

PCT/FR 99/02682 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

PC 7 A61K9/50 A61K31/19 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category a Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



GB 2 178 313 A (ZYMA SA.CH) 
11 February 1987 (1987-02-11) 
claims 1,5,8-12,15,16,20,28-31 

WO 91 15194 A (UPJOHN) \ 
17 October 1991 (1991-10-17) 

cl aims 

examples 

US 5 191 114 A (J.R. CHEN) $ 
2 March 1993 (1993-03-02) 

claims 

examples 



1-9 



1-9 



1-9 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent tamify members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

*L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&" document member of the same patent family 



Oate of the actual completion of the international search 



9 February 2000 



Date of mailing of the international search report 



15/02/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Scarponl , U 



Fonn PCT/lSA/210 (second stoat) (July 1002) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



onal Application No 

'/FR 99/02682 



C. (Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category - 



Citation ot document, with indtcation.where appropriate, ot the relevant passages 



US 5 084 278 A (A.M. MEHTA) 
28 January 1992 (1992-01-28) 

claims 

examples 

column 8, line 66 - line 68 

US 4 588 612 A (D.W.PERKINS ET AL.) 
13 May 1986 (1986-05-13) 
claims 5,6 
column 2, line 41 

WO 93 01805 A ( PROGRAPHARM) 
4 February 1993 (1993-02-04) 
cited in the application 

claims 

example 4 

US 4 835 187 A (G.L.REUTER ET AL. ) 
30 May 1989 (1989-05-30) 
cited in the application 
the whole document 



US 5 215 755 A (E.J.ROCHE ET AL.) 

1 June 1993 (1993-06-01) jy* 

cited in the application 

claims 1-6,12-17 

examples 



Relevant to claim No. 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



Form PCT/tSA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 
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internationW search report 

4 information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 


GB 2178313 A 


11-02-1987 


AT 


392901 


B 


10-07-1991 




AT 


205686 


A 


15-12-1990 




AU 


596804 


B 


17-05-1990 




AU 


6068586 


A 


05-02-1987 




BE 


905200 


A 


30-01-1987 




CH 


670566 


A 


30-06-1989 




DE 


3625458 


A 


12-02-1987 




DK 


361786 


A 


01-02-1987 




ES 


2000577 


A 


01-03-1988 




FI 


863074 


A 


01-02-1987 




FR 


2585570 


A 


06-02-1987 




GR 


862017 


A 


23-12-1986 




HU 


41630 


A,B 


28-05-1987 




IL 


79537 


A 


31-01-1991 




IT 


1195985 


B 


03-11-1988 




JP 


62029514 


A 


07-02-1987 




LU 


86523 


A 


04-02-1987 




nil 


860196-1 


A 


16-02-1987 




NZ 


217028 


A 


29-08-1989 




PH 


23531 


A 


25-08-1989 




PT 


83093 


A,B 


01-08-1986 




SE 


8603247 


A 


01-02-1987 




US 


4728513 


A 


01-03-1988 




ZA 


8605691 


A 


25-03-1987 



• 

^1 A 



Inter ^*fai Application No 

PCT/FR 99/02682 



WO 9115194 A 17-10-1991 



AT 


121619 


T 


15-05-1995 


AU 


639988 


B 


12-08-1993 


AU 


7256091 


A 


30-10-1991 


CA 


2076983 


A 


12-10-1991 


DE 


69109282 


D 


01-06-1995 


DE 


69109282 


T 


28-09-1995 


DK 


524180 


T 


04-09-1995 


EP 


0524180 


A 


27-01-1993 


ES 


2071986 


T 


01-07-1995 


FI 


924589 


A 


09-10-1992 


HU 


64220 


A 


28-12-1993 


HU 


211247 


B 


28-11-1995 


NO 


300758 


B 


21-07-1997 


US 


5552152 


A 


03-09-1996 



US 


5191114 


A 


02- 


-03- 


1993 


US 


5084278 


A 


28- 


-01- 


1992 


US 


4588612 


A 


13- 


-05- 


1986 


WO 


9301805 


A 


04- 


-02- 


■1993 



NONE 



NONE 



NONE 



FR 


2679451 


A 


29-01-1993 


AT 


148339 


T 


15-02-1997 


AU 


666666 


B 


22-02-1996 


AU 


2417192 


A 


23-02-1993 


CA 


2092074 


A,C 


23-01-1993 


DE 


69217191 


D 


13-03-1997 


DE 


69217191 


T 


28-08-1997 


DK 


548356 


T 


11-08-1997 


EP 


0548356 


A 


30-06-1993 


ES 


2099275 


T 


16-05-1997 


GR 


3023281 


T 


30-07-1997 


HK 


1007414 


A 


09-04-1999 



Form PCT/lSA/210 (patent fsm3y annex) (JUy 1932) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

irion patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Intf^^S A3i Application No 

fIH^R 99/02682 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



WO 9301805 



JP 
OP 
US 



2820319 B 
6502194 T 
5464632 A 



US 4835187 
US 5215755 



A 
A 



30-05-1989 
01-06-1993 



NONE 



Publication 
date 



05-11-1998 
10-03-1994 
07-11-1995 



CA 


2063141 


A,C 


18-10-1992 


US 


5320855 


A 


14-06-1994 


AT 


129406 


T 


15-11-1995 


Ail 

AU 


646399 


B 


24-02-1994 


AU 


6018190 


A 


07-02-1991 


CA 


2022640 


A,C 


05-02-1991 


DE 


69023183 


D 


30-11-1995 


0E 


69023183 


T 


18-04-1996 


EP 


0411952 


A 


06-02-1991 


ES 


2081349 


T 


01-03-1996 


GR 


90100587 


A,B 


30-12-1991 


IE 


69042 


B 


07-08-1996 


NZ 


234587 


A 


26-11-1991 


PT 


94898 A,B 


18-04-1991 


ZA 


9006143 


A 


29-04-1992 



Form PCTASA/21 0 (patent family anrwx) (Judy 1 992) 
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^RAITE DE COOPERATIorfJ^I MATIERE DE BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BCT990063/CT/EBR/SDV 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationale n" 
PCT/FR99/02682 


Date du depot international (jour/mois/ann4e) 
03/11/1999 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
06/11/1998 


Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K9/50 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility ^application industrielle; citations et explications a l appui de 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1 =GB-A-2 178 313 
D2 = US-A-5 084 278 
D3 = US-A-4 835 187 
D4 = US-A-5 215 755 

2. D1 decrit des granules comprenant un agent actif tel que I'ibuprofene et un 
enrobage contenant I'ethylcellulose et un poly (meth-)acrylate, qui permet a la fois 
le masquage du gout desagreable de Tagent actif et sa liberation retardee. 

2. D2 concerne des microcapsules contenant un agent actif tel que I'ibuprofene 
enrobees par une composition contenant I'ethylcellulose et un 
acrylate/methacrylate copolymere pour masquer le gout desagreable et pour 
assurer la liberation de I'agent actif dans I'estomac (D2: revendications). 

3. D3 se refere aux poudres d'ibuprofene obtenues par atomisation de suspensions 
de silice colloTdale dans des solutions de solvants organiques d'ibuprofene et des 
derives cellulosiques (D3: revendications; exemple 5). 

4. D4 divulgue des granules d'ibuprofene enrobes par des compositions contenant 
I'hydroxyethylcellulose et I'hydroxypropyl methylcellulose pour masquer le gout 
desagreable du principe actif. 

5. II en suit qu'aucun des documents susmentionnes ne divulgue I'objet tel que 
revendique dans la presente demande. Les conditions de I'article 33(2) PCT sont 
done remplies. 

6. En outre, I'objet revendique implique une activite inventive (article 33(3) PCT), 

grace au fait que les compositions revendiquees permettent a la fois le masquage l 
du gout desagreable de I'ibuprofene, la reduction de I'effet irritant au niveau de la j 

I 

] 
I 
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gorge apres deglutition et une liberation immediate de I'agent actif ce qui ne 
decoule pas de maniere evidente de I'etat de la technique disponible. 
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International application No. 

PCT/FR99/02682 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ): 



| | the international application as originally filed. 

[^J the description, pages I - 14 

pages 

pages 

pages 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-9 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

filed with the letter of 



[ | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



3 I""] This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

1 s The following documents are referred to: 

Dl: GB-A-2 178 313 

D2: US-A-5 084 278 

D3: US-A-4 835 187 

D4: US-A-5 215 755 

2. Dl describes granules comprising an active agent 

such as ibuprofen, and a coating containing ethyl 
cellulose and a poly (meth- ) acrylate which enables 
the unpleasant taste of the active agent to be 
masked and the release thereof to be delayed. 

2. D2 concerns microcapsules containing an active agent 
such as ibuprofen coated with a composition 
containing ethyl cellulose and an 
acrylate/methacrylate copolymer to mask the 
unpleasant taste and to provide release of the 
active agent in the stomach (D2: claims). 

3. D3 refers to the ibuprofen powders obtained by 
atomising suspensions of colloidal silica in 
organic solvent solutions of ibuprofen and of 
cellulose derivatives (D3: claims; Example 5). 
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mtional application No. 
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D4 discloses ibuprofen granules coated with 
compositions containing hydroxyethyl cellulose and 
hydroxypropyl methylcellulose to mask the unpleasant 
taste of the active principle. 



5. It follows that the above-mentioned documents do not 
disclose the subject matter as claimed in the present 
application. The requirements of PCT Article 33(2) 
have therefore been met. 



6. Moreover, the subject matter claimed involves an 

inventive step (PCT Article 33(3)) due to the fact 
that the compositions claimed make it possible at 
the same time to mask the unpleasant taste of 
ibuprofen, to reduce the irritant effect on the 
throat after deglutition, and to release the active 
agent immediately, which does not obviously follow 
from the available prior art. 
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1 

PARTICULES ENROBEES D ' IBUPROFENE CRISTALLIN GRANULE 

L ' invention a pour objet des particuies enrc- 
bees a base d' ibuprofene cristallin granule, de ses 
5 sels ou de ses esters pharmaceutiquement acceptables, 
qui comportent un enrobage, obtenu dans un appareil a 
lit fiuidise avec une dispersion hydroalcoolique, assu- 
rant le masquage du gout desagreable de 1' ibuprof ene 
ainsi que la reduction significative de son effet irri- 

_ • T „ „ n rs H Pfl lilt it 1 Oil St 13 1 i ~" 

10 tant au niveau de la goiye — • -"•=>" 

Deration substantiellement immediate dudit ibuprofene 
des cue les particuies atteignent le milieu gastrique. 

Elle vise egalement le procede de preparation 

desdites particuies. 

15 Les particuies enrobees en question sont cons- 

titutes par des microcristaux d' ibuprofene granules. 

Le brevet US 5,215,755 decrit des comprimes 
dans lesquels 1 ' ibuprof ene est present sous la forme de 
granules comportant un enrobage a base d'hydroxy- 

20 ethylcellulose ou d'un melange hydroxyethylcellu- 
lose/hydroxypropylmethylcellulose. Cet enrobage permet 
de realiser un meilleur compromis entre masquage de 
goat et biodisponibilite, compromis que 1 ' utilisation 
d' ethylcellulose seule ou en melange avec d'autres po- 

25 lymeres d' enrobage dej a connus ne permettait pas d'ob- 
tenir. 

Le brevet OS 5,814,332 decrit des particuies 
d' ibuprofene encapsulees par coacervation du principe 
actif avec des polymeres cellulosiques et de la gela- 
30 tine. 

Les brevets US 4,835,186 et US 4,835,187 decri- 
vent des poudr s d' ibuprofene obtenues par methode de 
sechage par atomisation, plus connue sous le nom de ne- 
bulisation, de suspensions de silice collo'idale dans 
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des solutions de solvants organiques d'ibuprofene et de 
materiau cellulosique tel que 1 ' ethylcellulose, 1 1 hy- 
droxyethylcellulose , 1 ' hydroxypropylmethylcellulose , 
l'aceto-phtalate de cellulose 

5 L ' invention a pour but de fournir de nouvelles 

.particules a base d'ibuprofene cristallin presentant 
une palatabilite neutre, sans gout et masquant l'effet 
irritant du principe actif. Leur repartition granulome- 
trique et leurs caracteristiques physiques permettent 

10 leur utilisation en particulier dans la fabrication de 
comprimes multiparticulaires a delitement rapide dans 
la bouche sous 1' action de la salive, conf ormement au 
brevet FR26794 51 et conduisent a une liberation sub- 
stantiellement immediate du principe actif. 

l5 La Societe Demanderesse a eu le merite de trou- 

ver, a 1' issue de recherches approf ondies, que ce but 
etait atteint des lors que 1 ' on a recours a un procede 
de granulation et d'enrobage dans un appareil a lit 
fluidise avec un melange essentiellement a base 

20 d' ethylcellulose, d' hydroxypropylmethylcellulose et de 
silice a proprietes antistatique et permeabilisante, 
dans des proportions definies. 

II s'ensuit que les particules conformes a 1 ' in- 
vention a base de microcristaux granules d'ibuprofene, 

25 de ses isomeres et de ses sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables, sont caracterisees par le fait qu'elles corn- 
portent un enrobage constitue par un melange 
comprenant : 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en poids par 
30 rapport a 1 ' ibuprof ene d' ethylcellulose, 

B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
rapport a 1 ' ethylcellulose, d' hydroxypropylmethylcel- 
lulose, et 
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C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 * ethylcellulose, de silice a proprieties 
antistatique et permeabilisante, 
I'enrobage ainsi constitue, dont au moins 1 1 un des 
constituants peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d'ibuprofene conduisant auxdites particu- 
les, assurant le masquage du gout desagreable de l'ibu- 
profene ainsi que la reduction significative de son 
effez irritant au niveau de la gorge apres deglutition 
et la liberation substantxeilement immediate de . I'ibu — 
profene des que les particules sont placees dans un mi- 
lieu aqueux. 

Le principe actif est constitue par 1 ' ibupro- 
fene cristallin ou 1 1 un de ses sels ou esters pharma- 
ceutiquement acceptables . 

Le principe actif est disponible dans le com- 
merce sous la forme de microcristaux dont la taille 
moyenne est comprise entre 20 et 80 pm. 

L 1 inconvenient d'une telle granulometrie reside 
dans le fait que I'enrobage par les methodes consistant 
a pulveriser une solution d'enrobage sur ces microcris- 
taux dans un appareil a lit fluidise est difficile et 
long. 

Pour remedier a cet inconvenient, conformement 
a 1* invention, les microcristaux d'ibuprofene sont gra- 
nules et enrobes de facpon a conduire a des particules 
qui presentent une granulometrie telle qu'au moins 80% 
des particules ont une taille comprise entre 100 et 
500 jim , et moins de 15% des particules ont une taille 
inferieure a 100 jim. 

Dans les particules enrobees conformes a 1* in- 
vention, I'ibuprofene conserve son integrite physico- 
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chimique, la granulation et I'enrobage ne modifiant en 
rien les proprietes intrinseques du principe actif. 

La silice a proprietes antistatique et permea- 
bilisante (C) , peut etre choisie dans le groupe compre- 
nant notamment la silice colloidale, notamment ceile 
commercialises sous la marque AEROSIL®, et preferen- 
tieliement la silice precipitee, notamment ceile com- 
merciaiisee sous la marque SYLOID® FP244 et leurs 
melanges. 

De facon avantageuse, on peut utiiiser en outre 
un agent (D) favorisant directement ou indirectement la 
solubilisation de 1 ' ibuprof ene, lequel agent est chcisi 
dans le groupe comprenant notamment ie mannitoi, 1* ami- 
don, les bases auto-emulsionnables pharmaceutiquement 
acceptables, les polyvinylpyrrolidones, les macrocols 
glycerides steariques plus connus sous le nom de gelu- 
cire, les sels alcalins d'origine organique, teis que le 
bicarbonate de sodium, les agents tensio-actif s tels 
que le iauryl sulfate de sodium et leurs melanges. Cet 
agent (D) est present dans des proportions pouvant al- 
ler jusqu'a 50% en poids, de preference jusqu'a 35% en 
poids par rapport a 1 • ibuprof ene . 

Selon un mode de realisation avantageux, les 
particules d' ibuprof ene sont granulees avec au moins un 
agent favorisant la solubilisation de 1 ' ibuprof ene, 
choisi preferentiellement dans le groupe comprenant les 
macrogols glycerides steariques, et 1 ' hydroxypropylme- 
thylcellulose, et sont enrobees a l'aide d'un melange 
ethylcelluiose/hydroxypropylmethylcellulose dans des 
proportions permettant de masquer le gout et l'effet 
irritant de 1* ibuprof ene et d'une silice a proprietes 
antistatique et permeabilisante, notamment de la silice 
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precipice, ce mode de realisation conduisant a une 
biodisponibilite optimale de 1 ' ibuprof ene . 

L'on obtient ainsi un masquage du gout et de 
1-effet irritant tout aussi satisfaisant qu'avec 1' au- 
tre mode de preparation des particuies, mais avec une 
rapidite de liberation du principe actif dans ies mi- 
lieux aqueux optimisee. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, 
les microcristaux d'ibuprofene sont granules en pre- 
sence de microcristaux d'un sel alcalin d'origine crga- 
niaue en tant qu' agent favorisant la solubilisaticr. 
d'ibucrofene et d'une solution comprenant de l'hydroxy- 
proovlmethylcellulose et/ou de la polyvinylpyrrolidone. 
Ce sei alcalin est pref erentiellement le bicarbonate de 
sodium, qui cree, en se dissolvant dans les liquides 
gastro-intestinaux, un micro-pH alcalin favorisant la 
solubilisation des particuies d'ibuprofene. 

Les particuies ainsi constitutes sont ensuite 
enrobees avec le melange d'enrobage selon 1' invention. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, 
1'enrobage, toujours lorsqu'au moins 1 1 un de ses cons- 
tituants est utilise pour la granulation des microcris- 
taux d'ibuprofene, comporte un agent favorisant la 
solubilisation qui peut etre un agent soluble tel que 
le mannitol ou un agent gonflant tel que l'amidon. Si 
l'on utilise un agent soluble, il cristallise a la sur- 
face des particuies d'ibuprofene, et en milieu acide il 
se solubilise et laisse des pores qui permettent aux 
liquides physiologiques d'entrer a l'interieur de la 
particule. Si l'on utilise un agent. gonflant, un pheno- 
mene d'eclatement complementaire de la particule se 
produit . 

Les particuies conformes a 1' invention permet- 
tent une dissolution optimale de 1' ibuprof ene dans des 
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milieux aqueux. La Vitesse de dissolution des particu- 
les est telle que dans une solution tampon de pH */,2, 
80% de 1' ibuprof ene est libere en 30 minutes et de pre- 
ference en 15 minutes. 

L ' invention a egalement pour objet un procede 
de preparation de particules enrobees a base de micro- 
cristaux d * ibuprof ene ♦ Ce procede comporte, simultane- 
ment ou successivement, une phase consistant a granuler 
les microcristaux d'ibuprofene et une phase consistant 
a les enrober a l'aide d ' un enrobage constitue par un 
melange 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en poids par 
rapport a 1 1 ibuprof ene, d r ethyicellulose, 

B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
rapport a 1 ' ethyicellulose, d' hydroxypropylmethylcei- 
iulose et 

C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 1 ethyicellulose, de silice a proprieces 
antistatique et permeabilisante, 

au moins I'un des constituants du melange servant a 
1' enrobage peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d'ibuprofene. 

Lors de la granulation et/ou de 1 1 enrobage on 
peut utiliser en outre un agent (D) favorisant la solu- 
bilisation de 1 ' ibuprof ene qui est choisi dans le 
groupe comprenant le mannitol, 1' ami don, les bases au- 
to-emulsionnables pharmaceutiquement acceptables, les 
polyvinylpyrrolidones, les macrogols glycerides steari- 
ques , les sels alcalins d'origine organique, les 
agents tensio-actif s et leurs melanges. Cet agent (D) 
est alors present dans des proportions pouvant aller 
jusqu'a 50% en poids, de preference jusqu'a 35% en 
poids par rapport a 1 1 ibuprof ene . 
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Le procede conforme a 1" invention est: mis en csuvre 
dans un lit fluidise dans des conditions de temperatu- 
res celles que la temperature de l'ibuprofene soit :ou- 
jours maintenue a une temperature inferieure aux 
temperatures de fusion et de sublimation de l'ibupro- 
fene. Selon un mode de realisation particulier du pro- 
cede de 1' invention la temperature de l'ibuprofene esc 
toujours maintenue au dessous de 45°C, de preference au 

desscus de 3C°C. 

En raison de 1 ' utilisation d'un precede de granu- 
lation et d'enrobage conduit en lit fluidise, l'ibupro- 
fene n'est pas mis en solution, il conserve ainsi son 
intecrite physico-chimique de fagon optimaie. Par 
ailleurs 1 1 utilisation de basses temperatures permet 
d'eviter tout changement d'etat et tout risque de de- 
gradation du principe actif. 

Selon un premier mode de realisation, les pha- 
ses ce granulation et d'enrobage s'effectuent simuita- 
nement en mouillant les microcristaux d'ibuprofene avec 
une suspension hydroalcoolique comprenant notamment de 
1 * ethylcellulose et de 1 1 hydroxypropyime thyicelluiose 
et une silice a proprietes antistatique et permeabiii- 
sante. 

Selon un autre mode de realisation du procede 
selon 1' invention, la phase de granulation est effec- 
tuee dans une premiere etape en utilisant au moins un 
agent favorisant la solubilisation, choisi dans le 
groupe comprenant notamment les macrogols glycerides 
steariques et 1 1 hydroxypropylmethylcellulose, la phase 
d'enrobage etant ensuite effectuee dans une deuxieme 
etape en utilisant une silice a proprietes antistatique 
et permeabilisante et un melange d 1 ethylcellulose, hy- 
droxypropylmethylcellulose dans des proportions permet- 
tant de masquer le gout et l'effet irritant de 
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1'ibuprofene et conduisant a une liberation substan- 
tiellement immediate de 1'ibuprofene. 

Dans un autre mode de realisation avantageux du 
precede selon 1' invention dans la premiere etape de 
granulation, des microparticules d'ibuprofene sont me- 
langees a des microccistaux d'un sel alcalin d'origine 
organique en tant qu • agent favorisant la soiubilisation 
de 1'ibuprofene et le melange ainsi cbtenu est granule 
avec une dispersion hydroalcoolique comprenant ce 1'hy- 
droxypropylmethylcellulose et/ou de la polyvinylpyrro- 
lidone. La phase d'enrobage est effectuee ensuite avec 
un melange d'enrobage selon 1' invention. 

EXEMPLES : Preparation de granules enrobes d'ibuprofene 

Exemple 1 : 

La formule unitaire du granule enrobe est la 
suivante : 

Ibuprofene 200 ' 00 
Ethylcellulose N7 40, 00 

Silice colloldale 3 ' 00 
Hydroxypropylmethylcellulose 8, 00 

251, 00 mg 

Ces granules sont prepares selon le mode opera- 

toire suivant. 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d'enrobage. Pour cela on introduit 24 g d'hydroxy- 
propylmethylcellulose dans 390 g d'eau purifiee et on 
agite jusqu'a dissolution complete de 1 ' hydroxypropyl- 
methylcellulose . On introduit par ailleurs 9 g de si- 
lice colloldale et I20g d' ethylcellulose N7 dans 110 g 
d'alcool et on agite jusqu'a 1 -Detention d'une disper- 
sion homogene . 
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On melange alors la solution e: la dispersion 
obtenues ci-dessus et on maintient I'agitation ecu: 
eviter toute sedimentation. On obtient ainsi une dis- 
persion d 1 enrobage . 

Dans un second temps, on prepare les granules 
enrobes. Pour cela, on introduit 600 g d ' ibuprof er.e 
dans la cuve d'un appareii a lit fluidise de type GLATT 
GPCG1 et on fluidise 1' ibuprof ene dans des conditions 
telles que sa temperature soit maintenue entre 20 ez 
40°C Puis, on pulverise la dispersion d 1 enrobage pre- 
cedence sur le lit d 1 ibuprof ene obtenu ci-dessus de i=- 
g:on a ce que la temperature cu produit. resce maincer.ue 
entre 15 et 30°C. 

On pulverise 50% de la dispersion d' enrobage 
pendant environ 1 heure, puis on seche pendant 2 a 5 
minuses. Le granule obtenu est calibre sur une grille 
de 400 inn d'ouverture de maille. Le granule calibre es~ 
ensuite enrobe avec la dispersion d 1 enrobage restar.re 
pendant approximat ivement 1 h 30 minutes. Puis on secr.e 
le granule enrobe pendant 5 minutes environ. 

Le granule enrobe contient 79,7% en polos 
d 1 ibuprof ene - 

Sur les granules ainsi obtenus, on realise une 
cinetique de dissolution a I'aide d'un appareii type 4 
decrit dans l'USP XXIII page 1794, dans un milieu tam- 
ponne a pH=7,2, avec un volume de dissolution de 900mi. 
Les resultats obtenus sont indiques ci-apres: 



cemps cie dissolution 
en mn 


ibuprofene dissous 
en % 


15 


88, 1 


30 


100 
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Exemple 2 : 

La formule unitaire du granule enrobe est: la 



suivante : 






Ibuprof ene 


200,00 


mg 


Ethylcellulose N7 


40, 0G 


mg 


H ydroxyp ropy lmethy Ice llu lose (HPMC) 


8,00 


mg 


Silice precipitee (Sylcld® FP244) 


13,70 


mg 




261, 70 


mg 



Ces granules sont prepares selon le mode opera- 

toire suivant. 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d'enrobage. Pour cela, on introduit 24 g d'KPMC 
dans 459g d'eau purifiee et on agite jusqu'a dissolu- 
tion complete de l'HPMC. On introduit par ailleurs 41,9 
g de silice precipitee commercialisee sou la denomina- 
tion Sylo'id (B FP2 4 4 et 120 g d ' ethylcellulose N7 dans 
I362g d'alcool et on agite jusqu'a l'obtention d'une 
dispersion homogene. 

On melange alors la solution et la dispersion 
obtenues ci-dessus et on maintient 1' agitation pour 
eviter toute sedimentation. On obtient ainsi une dis- 
persion d'enrobage. 

Dans un second temps, on prepare les granules 
enrobes. Pour cela on introduit 600g d' ibuprof ene dans 
la cuve d'un appareil a lit fluidise de type Glatt 
GPCG1 et on fluidise 1' ibuprof ene dans des conditions 
telles que sa temperature soit maintenue entre 20°C et 
40°C. Puis on pulverise la dispersion d'enrobage prece- 
dente sur le lit d'ibuprofene obtenu ci-dessus de facon 
a ce que la temperature du produit soit maintenue entre 
15°C et 30°C. 
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On pulverise 50% de la dispersion d'enrobace 
pendant environ 1 heure puis on seche pendant 2 a 5 mi- 
nutes. Le granule obtenu est calibre sur une grille de 
400 urn d'ouverture de maille. Le granule calibre est 
ensuite enrobe avec la dispersion d'enrobage restante 
pendant approximativement une heure trenis minutes. 
Puis on seche le granule enrobe pendant 5 minutes envi- 
ron . 

Le granule enrobe obtenu contien-: 76,4% en 
poids d 1 ibuprof ene . 

Sxemple 3 : 

La formule unitaire du granule enrobe est la 
suivante : 



Ibuprof ene 


200,00 


mg 


Bicarbonate de sodium 


81,70 


mg 


Ethyl cellulose 


59, 90 


mg 


HPMC 


28, 60 


mg 


Silice colloidale 


5, 50 


mg 




375,70 


mg 



Preparation des granules 

Dans un premier temps, on prepare une dispersion de 
granulation en dissolvant 50g d'HPMC dans 600 ml d'eau 
purifiee, puis on ajoute 3 g de silice colloidale et on 
maintient 1* agitation pour eviter toute sedimentation. 
Dans un second temps, on prepare les granules. Pour ce- 
la, on introduit 600g d'ibuprofene et 245g de bicarbo- 
nate de sodium dans la cuve d'un appareil a lit 
fluidise de type Glatt GPCG1 et on fluidise le melange 
de poudres dans des conditions telles que sa tempera- 
ture soit maintenue entre 20°C et 40°C. Puis on pulve- 
rise la dispersion de granulation precedente sur le lit 
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de poudres' obtenu ci-dessus de fagon a ce que la tempe- 
rature du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C. 

On pulverise la dispersion de granulation pen- 
dant environ 1 heure 30 minutes puis on seche pendant 2 
a 5 minutes. Les granules obtenus sont calibres sur une 
grille de 500 ym d'ouverture de maille. 

Preparation des granules enrobes. 

Ces granules sont prepares selon le mode opera- 

toire suivant. 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d'enrobage. Pour cela on introduit 24g d'KPMC dans 
390g d'eau purifiee et on agite jusqu'a dissolution 
complete de l'HPMC. On introduit par ailleurs 9g de si- 
lice colloidale et 120g d 1 ethylcellulose N7 dans 1160g 
d'alcool et on agite jusqu'a i'obtention d'une disper- 
sion homogene. 

On melange alors la solution ez la dispersion 
obtenues ci-dessus et on maintient 1" agitation pour 
eviter toutes sedimentation. On obtient ainsi une dis- 
persion d'enrobage. 

Dans un second temps, on prepare les granules 
enrobes. Pour cela, on introduit 600g de granules 
d'ibuprofene prepares a l'etape precedente dans la cuve 
d'un appareil a lit fluidise de type Glatt GPCG1 et on 
fluidise les granules dans des conditions telles que 
leur temperature soit maintenue entre 20°C et 40°C. 

Puis on pulverise la dispersion d'enrobage pre- 
cedente sur les granules de fa?on a ce que la tempera- 
ture du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C. 

On pulverise 50% de la dispersion d'enrobage 
pendant environ 1 heure puis on seche pendant 2 a 5 mi- 
nutes. Les granules obtenus sont calibres sur une 
grille de 500 Mm d'ouverture de maille. Les granules 
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calibres sont ensuite enrobes avec la dispersion d'en- 
robace restante pendant approximativement une heure, 
puis on seche les granules enrobes pendant 5 minuses 
environ . 

Les granules enrobes obtenus contiennent 53,2* 
en poids d 1 ibuprofene . 

Exemole 4 : 

La f ormule unitaire du granule enrobe est la 
suivar.te : 



Ibuprofene 200,00 mg 

Ami don de mals 75,00 mg 

Zthyicellulose 50,00 mg 

HPMC 10,00 mg 

Silica colloidale 3,50 mg 

338,50 mg 

Preparation des granules : 

Les granules sont prepares selon le mode cpera- 
roire suivant: 

Pour cela, on introduit 600g d' ibuprofene et 
150g d'amidon de mais dans un melangeur granulateur a 
sacs de type Lodige et on granule avec 550g d'eau puri- 
fiee. Les granules obtenus sont seches a I'etuve puis 
calibres sur une grille de 500 pm d'ouverture ce 
maille . 



Preparation des granules enrobes : 

Ces granules enrobes sont prepares selon le 
mode operatoire suivant : 

Dans un premier temps, on prepare une disper- 
sion d'enrobage contenant de 1 1 HPMC et de 1 ' amidon de 
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mals. Pour cela, on introduit 20g d'HPMC dans 332g 
d'eau purifiee, puis on agite jusqu'a dissolution com- 
plete de l'HPMC puis on ajoute 50g d'amidon de mais et 
1-on agite jusqu'a l'obtention d'une dispersion homo- 
gene . 

Or. introduit par ailleurs 3,5g de silice ccl- 
loidale et lOOg d' ethylcellulose N7 dans 833g d'alcocl 
et on agite jusqu'a l'obtention d'une dispersion homo- 
gene - 

On melange alors les deux dispersions obtenues 
ci-dessus et on maintient 1 1 agitation pour eviter toute 
sedimentation. On obtient ainsi une dispersion d'enro- 
bage . 

Dans un second temps, on prepare les granules 
enrobes. Pour cela, on introduit 500g de granules 
d'ibuprofene prepares a 1 ' etape precedente dans la cuve 
d'un appareil a lit fiuidise de type Glatt GPCG1 et on 
fluidise les granules dans des conditions telles que 
leur temperature soit maintenue entre 20°C et 40°C. 

Puis on pulverise la dispersion d'enrobage pre- 
. cedente sur les granules de fagon a ce que la tempera- 
ture du produit soit maintenue entre 15°C et 30°C. 

On pulverise 50% de la dispersion d'enrobage 
pendant environ 1 heure puis on seche pendant 2 a 5 mi- 
nutes. Les granules obtenus sont calibres sur une 
grille de 500 d'ouverture de maille. Les granules 

calibres sont ensuite enrobes avec la dispersion d'en- 
robage restante pendant approximativement une heure, 
puis on seche les granules enrobes pendant 5 minutes 
environ. 

Les granules enrobes obtenus contiennent 59,1% 
en poids d'ibuprofene. 
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REVENDICATIONS 

1. Particules enrobees a base de microcristaux 
granules d 1 ibuprof ene, de ses isomeres et de ses sels 
5 pharmaceutiquement acceptables, caracterisees par le 
fait cu'elles comportent un enrobage constitue par un 
melange comprenant: 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en pcids car 
rapport a 1' ibuprof ene d ■ ethylcellulose , 
10 B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
rapport a 1 1 ethylcellulose, d 1 hydroxypropyimethylcel- 
lulose, et 

C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 1 ethylcellulose, de silice a proprieties 

15 antistatique et permeabilisante, 

1' enrobage ainsi constitue, dont au moins 1 1 un des 
constituants peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d' ibuprof ene conduisant auxdites particu- 
les, assurant le masquage du gout desagreable de l'ibu- 

20 profane ainsi que la reduction significative de son 
effet irritant au niveau de la gorge apres deglutition 
et la liberation substantiellement immediate de 1 ' ibu- 
profene des que les particules sont placees dans un mi- 
lieu aqueux. 

25 2. Particules selon la revendicat ion 1, carac- 

terisees par le fait que la silice a proprietes anti- 
statique et permeabilisante (C) est la silice 
precipitee . 

.3. Particules selon 1 1 une des revendications 1 
30 ou 2, caracterisees par le fait qu'elles comportent en 
outre un agent (D) favorisant la solubilisation de 
1" ibuprof ene qui est choisi dans le groupe comprenant 
le mannitol, 1'amidon, les bases auto-emulsionnables 
pharmaceutiquement acceptables, les polyvinylpyrrolido- 
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nes, les macrogols glycerides steariques , les sels al- 
calins d'origine organique, les agents tensio-actif s et 
leurs melanges, cet agent (D) pouvant egalement etre 
utilise pour la granulation de i'ibuprofene cristalli- 
se . 

4. Particules selon l'une des revendications 1 
a 3, caracterisees par le fait que la repartition gra- 
nulometrique des particules est telle qu'au moins 80% 
des particules ont une tailie comprise entre 100 et 
500um, et moins de 15% des particules ont une tailie 

inferieure a lOOum. 

5. Particules selon l'une des revendications 1 
a 4, caracterisees par le fait que dans une solution 
tampon de pH 7,2, 80% de I'ibuprofene est libere en 30 
minutes et de preference en 15 minutes. 

6. Procede de preparation de particules enro- 
bees a base de microcristaux granules d* ibuprofene, de 
ses isomeres et de ses sels pharmaceutiquement accepta- 
bles, caracterise par le fait qu'il comporte, simulta- 
nement ou successivement , les phases consistant a 
granuier les microcristaux d' ibuprofene et a les enro- 
ber a l'aide d'un melange comprenant: 

A) de 5 a 50%, de preference de 10 a 30% en poids par 
rapport a I'ibuprofene d' ethylcellulose, 

B) de 10 a 60%, de preference de 15 a 50% en poids par 
rapport a 1 ' ethylcellulose, d' hydroxypropylmethylcel- 
lulose, et 

C) de 0,1 a 40%, de preference de 3 a 25% en poids par 
rapport a 1 • ethylcellulose, de silice a proprietes 
antistatique et permeabilisante, 

l'un au moins des constituants du melange servant a 
l'enrobage peut etre utilise pour la granulation des 
microcristaux d' ibuprofene. 
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7. Procede selon la revendication 6, caracteri- 
se par le fait que les phases de granulation et d'enro- 
bage s'effectuent simultanement . 

8 Procede selon la revendication 6 ou 7, ca- 
racterise par le fait que le procede est mis en ceuvre 
dans un appareil a lit fluidise avec une dispersion hy- 
droalcoolique, dans des conditions telles que la tempe- 
rature de l'ibuprofene soit toujours inferieure a 45°C, 
de preference inferieure a 30°e. 

9. Procede selon l'une des revendications 6 a 
8, caracterise par le fait que lors de la granulation 
et/ou de 1 ' enrobage on utilise en outre un agent (D) 
favorisant la solubilisation de l'ibuprofene qui est 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, l'amidon, 
les bases auto-emulsionnables pharmaceutiquement accep- 
tables, les polyvinylpyrrolidones, les macrogols glyce- 
rides steariques , les sels alcalins d'origine 
organique, les agents tensio-actif s et leurs melanges. 




V 



ATIONAL SEARCH 



Inter *nal Application No 

PCT/FR 99/02682 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

PC 7 A61K9/50 A61K31/19 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

PC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 0 Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



GB 2 178 313 A (ZYMA SA,CH) 
11 February 1987 (1987-02-11) 
claims 1,5,8-12,15,16,20,28-31 

WO 91 15194 A (UPJOHN) 

17 October 1991 (1991-10-17) 

claims 

examples 

US 5 191 114 A (J.R. CHEN) 
2 March 1993 (1993-03-02) 

claims 

examples 



1-9 



1-9 



1-9 



_/-- 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 

tiling date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an orat disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



9 February 2000 



Date of mailing of the international search report 



15/02/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Scarponi , U 



Form PCT/1SA/210 (second shaet) (July 1 992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL S 



REPORT 



Inte onal Application No 

PCT/FR 99/02682 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category' I Citation ol document, with indication.where appropriate, ot the relevant passages 



US 5 084 278 A (A.M. MEHTA) 
28 January 1992 (1992-01-28) 

claims 

examples 

column 8, line 66 - line 68 

US 4 588 612 A (D.W.PERKINS ET AL.) 
13 May 1986 (1986-05-13) 
claims 5,6 
column 2, line 41 

WO 93 01805 A (PR0GRAPHARM) 
4 February 1993 (1993-02-04) 
cited in the application 

claims 

example 4 

US 4 835 187 A (G.L.REUTER ET AL.) 
30 May 1989 (1989-05-30) 
cited in the application 
the whole document 

US 5 215 755 A (E.J.ROCHE ET AL.) 
1 June 1993 (1993-06-01) 
cited in the application 

claims 1-6,12-17 

examples 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



Foim PCT/ISAfilO (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



TERNATIONAL 'SEARCH 

information on patent family members 



Inter nal Application No 

PCT/FR 99/02682 



Patent document 




Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 




date 


member(s) 


date 




A 


11-02-1987 


AT 


392901 B 


10-07-1991 




AT 


205686 A 


15-12-1990 






AU 


596804 B 


17-05-1990 






AU 


6068586 A 


05-02-1987 






BE 


905200 A 


30-01-1987 






CH 


670566 A 


30-06-1989 






DE 


3625458 A 


12-02-1987 






DK 


361786 A 


01-02-1987 






ES 


2000577 A 


01-03-1988 






FI 


863074 A 


01-02-1987 






FR 


2585570 A 


06-02-1987 






GR 


862017 A 


23-12-1986 






HU 


41630 A,B 


28-05-1987 






IL 


79537 A 


31-01-1991 






IT 


1195985 B 


03-11-1988 






JP 


62029514 A 


07-02-1987 






LU 


86523 A 


04-02-1987 






Nl 


8601961 A 


16-02-1987 






NZ 


217028 A 


29-08-1989 






PH 


23531 A 


25-08-1989 






PT 


83093 A,B 


01-08-1986 






SE 


8603247 A 


01-02-1987 






US 


4728513 A 


01-03-1988 






ZA 


8605691 A 


25-03-1987 




A 


17-10-1991 


AT 


121619 T 


15-05-1995 




AU 


639988 B 


12-08-1993 






AU 


7256091 A 


30-10-1991 






CA 


2076983 A 


12-10-1991 






DE 


69109282 D 


01-06-1995 






DE 


69109282 T 

\s -/ JL \mf mS WW I 


28-09-1995 






DK 


524180 T 


04-09-1995 






EP 


0524180 A 

W mJ {mm 1 X V-/ V l\ 


27-01-1993 






ES 


2071986 T 


01-07-1995 






FT 

1 X 


924589 A 

■w* fe. 1 *ml \m* m/ It 


09-10-1992 






HU 


64220 A 


28-12-1993 






HU 


211247 B 


28-11-1995 






NO 


300758 B 


21-07-1997 






US 


5552152 A 


03-09-1996 


US 5191114 


A 


02-03-1993 


NONE 






| |C tLf\QA97Q 
Uo DUOHt/O 


A 


28-01-1992 


NONE 






lie ^CQQCI O 


A 


13-05-1986 


NONE 






WU 3JU10U0 


A 


04-02-1993 


FR 


2679451 A 


29-01-1993 




AT 


148339 T 


15-02-1997 






AU 


666666 B 


22-02-1996 






AU 


2417192 A 


23-02-1993 






CA 


2092074 A,C 


23-01-1993 






DE 


69217191 0 


13-03-1997 






DE 


69217191 T 


28-08-1997 






DK 


548356 T 


11-08-1997 






EP 


0548356 A 


30-06-1993 






ES 


2099275 T 


16-05-1997 






GR 


3023281 T 


30-07-1997 






HK 


1007414 A 


09-04-1999 



Form PCTVISA/21 0 (patent family annex) (July 1 992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL S 

information on patent 



tt famH^nTCmbers 



REPORT 



Patent document 
cited in search report 

WO 9301805 



Publication 
date 



US 4835187 



US 5215755 



30-05-1989 
01-06-1993 



Inter. .ial Application No 

PCT/FR 99/02682 



Patent family 
member(s) 



JP 
JP 
US 



NONE 



CA 

US 

AT 

AU 

AU 

CA 

DE 

DE 

EP 

ES 

GR 

IE 

NZ 

PT 

ZA 



2820319 B 
6502194 T 
5464632 A 



Publication 
date 



05-11-1998 
10-03-1994 
07-11-1995 



2063141 A,C 


18- 


10- 


1992 


5320855 A 


14- 


06- 


1994 


129406 T 


15- 


11- 


1995 


646399 B 


24- 


■02- 


1994 


6018190 A 


07- 


•02- 


1991 


2022640 A,C 


05- 


-02- 


1991 


69023183 D 


30- 


-11- 


1995 


69023183 T 


18- 


-04- 


-1996 


0411952 A 


06- 


-02- 


-1991 


2081349 T 


01- 


-03- 


-1996 


90100587 A,B 


30- 


-12- 


-1991 


69042 B 


07- 


-08- 


-1996 


234587 A 


26 


-11- 


-1991 


94898 A,B 


18 


-04 


-1991 


9006143 A 


29 


-04 


-1992 



Form PCT/lSA/210 (patent family annex) (July 1992) 



page 2 of 2 



RAPPORT 1>E RECHERCHE INTERNA 



Dem. Internationale No 

PCT/FR 99/02682 



A. CLASSEMENT DE L' OB JET DE LA DEMANDE t 

CIB 7 A61K9/50 A61K31/19 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la tois selon la classification nationals at la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimate consulted (systems de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consuitee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquete a porte la recherche 



Base de donnees electronique consuitee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilise s) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, te cas Scheant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



GB 2 178 313 A (ZYMA SA,CH) 
11 fevrier 1987 (1987-02-11) 
revendi cati ons 1 , 5,8-12 , 15 , 16 , 20 , 28-31 

WO 91 15194 A (UPJOHN) 

17 octobre 1991 (1991-10-17) 

revendi cati ons 

exemples 

US 5 191 114 A (J.R. CHEN) 
2 mars 1993 (1993-03-02) 

revendi cati ons 

exemples 

-/-- 



1-9 



1-9 



1-9 



| | Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la lists des documents 



Les documents de families de brevets sont tndiqu^s en annexe 



* Categories speciaies de documents cites: 

"A" document defintssant I*6tat general de la technique, non 

consider© com me particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de. 

priority ou cite pour determiner la date de publication d une 

autre citation ou pour une raison spec ia la (telle quMndiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avanl la date de depdt international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



,r T" document utterieur public apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a letat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de ('Invention 

"X" document particulierement pertinent; finven tion revendiquee ne peut 
6tre considered comma nouveite ou comma tmpliquant une activite 
inventive par rapport au document considers isolement 

"Y" document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre cortsideree comma imptiquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelte la recherche Internationale a ete etfectivement achevee 



9 fevrier 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 

15/02/2000 



Nom et adresse postals de I' administration chargee de la recherche Internationale 
Office European des Brevets, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL-2280HV Rliswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-30 16 



Fonctionnaire autortse 



Scarponl , U 



Fomudairo PCT/IS/V210 (deuxftme feu3le) (juiflei 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INT^ATIONALE 



Dem£ nternationale 

PCT/FR 99/02682 



C(suile) DOCUMENTS CONSID ERS COM ME PERTINENTS 
Categorie °| Identification des documents cites, avecle cas 



echeant, I'indicationdes passages pertinents 



US 5 084 278 A (A.M. MEHTA) 
28 jjanvier 1992 (1992-01-28) 

revendi cations 

exemples 

colonne 8, ligne 66 - ligne 68 

US 4 588 612 A (D.W.PERKINS ET AL.) 
13 mai 1986 (1986-05-13) 
revendi cations 5,6 
colonne 2, ligne 41 

WO 93 01805 A ( PROGRAPHARM) 
4 fevrier 1993 (1993-02-04) 
cite dans la demande 

revendications 

exemple 4 

US 4 835 187 A (G.L.REUTER ET AL.) 
30 mai 1989 (1989-05-30) 
cite dans la demande 
le document en entier 

US 5 215 755 A (E.J.ROCHE ET AL.) 
1 juin 1993 (1993-06-01) 
cite dans la demande 

revendications 1-6,12-17 

exemples 



no. des revendications visees 

1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1 



Foimulaire PCT/ISAffilO (sute de la deuneme feuiBa) (|ufl!M 1992) 



page 2 de 2 



RAPPOR^fe: RECHERCI^^NTERNA 

Renseignements relatifs aux membresde families de brevets 



TI^^LE 



Derm Internationale No 

PCT/FR 99/02682 



Document brevet cite 


Date de 1 


Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 


publication I 


(amiile de brevet(s) 


publication 


UD Ll/OJi O r\ 


11-02-1087 


AT 


392901 B 


10-07-1991 




AT 


205686 A 


15-12-1990 






AU 


596804 B 


17-05-1990 






AU 


6068586 A 


05-02-1987 






BE 


905200 A 


30-01-1987 






CH 


670566 A 


30-06-1989 






DE 


3625458 A 


12-02-1987 






DK 


361786 A 


01-02-1987 






ES 


2000577 A 


01-03-1988 






FI 


863074 A 


01-02-1987 






FR 


2585570 A 


06-02-1987 






GR 


862017 A 


23-12-1986 






HU 


41630 A,B 


28-05-1987 






IL 


79537 A 


31-01-1991 






IT 


1195985 B 


03-11-1988 






JP 


62029514 A 


07-02-1987 






LU 


86523 A 


04-02-1987 






NL 


8601961 A 


16-02-1987 






NZ 


217028 A 


29-08-1989 






PH 


23531 A 


25-08-1989 






PT 


83093 A,B 


01-08-1986 






SE 


8603247 A 


01-02-1987 






US 


4728513 A 


01-03-1988 






ZA 


8605691 A 


25-03-1987 


MA Q 1 1 CI QA A 


1 T_1 n-1 QQ1 


AT 


121619 T 


15-05-1995 




AU 


639988 B 


12-08-1993 






AU 


7256091 A 


30-10-1991 






CA 


2076983 A 


12-10-1991 






DE 


69109282 D 


01-06-1995 








69109282 T 


28-09-1995 






DK 


524180 T 


04-09-1995 






EP 


0524180 A 


27-01-1993 






ES 


2071986 T 


01-07-1995 






FI 


924589 A 


09-10-1992 






HU 


64220 A 


28-12-1993 






HU 


211247 B 


28-11-1995 






NO 


300758 B 


21-07-1997 






US 


5552152 A 


03-09-1996 


US 5191114 A 


07—01—1 QQ3 


AUCUN 





IIC QClQAOlQ A 


oo_ni— i qq? 

£0 U 1 1374 


AUCUN 








AUCUN 








FR 


2679451 A 


29-01-1993 




AT 


148339 T 


15-02-1997 






AU 


666666 B 


22-02-1996 






AU 


2417192 A 


23-02-1993 






CA 


2092074 A,C 


23-01-1993 






DE 


69217191 D 


13-03-1997 






DE 


69217191 T 


28-08-1997 






DK 


548356 T 


11-08-1997 






EP 


0548356 A 


30-06-1993 






ES 


2099275 T 


16-05-1997 






GR 


3023281 T 


30-07-1997 






HK 


1007414 A 


09-04-1999 



FormuJaire PCT/1SA/210 (annex© famines do brevets) flu2Jet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTEfl 

Renseignements relatifs aux membresde families d™ 


|\TIONALE 


Dem Inte 

PCT/FR < 


rnationaieNo 1 

39/02682 1 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


1 Membre(s) de la 
1 famine de brevet(s) 


Date de 1 
publication 1 



WO 9301805 



US 4835187 



US 52157b5 



A 
A 



30-05-1989 
01-06-1993 



JP 
JP 
US 



6502194 T 
5464632 A 



AUCUN 



10-03-1994 
07-11-1995 



CA 


2063141 


A,C 


18-10-1992 


US 


5320855 


A 


14-06-1994 


AT 


129406 


T 


15-11-1995 


AU 


646399 


B 


24-02-1994 


AU 


6018190 


A 


07-02-1991 


CA 


2022640 


A,C 


05-02-1991 


DE 


69023183 


D 


30-11-1995 


DE 


69023183 


T 


18-04-1996 


EP 


0411952 


A 


06-02-1991 


ES 


2081349 


T 


01-03-1996 


GR 


90100587 


A,B 


30-12-1991 


IE 


69042 


B 


07-08-1996 


NZ 


234587 


A 


26-11-1991 


PT 


94898 


A,B 


18-04-1991 


ZA 


9006143 


A 


29-04-1992 



Foimulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) Qidlet 1992) 



page 2 de 2 



